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論文内容の要旨
【目的】
虚血性心疾患の危険因子としては高血圧・耐糖能異常・高脂血症などがあるが，これらに共通する病態としてイン
スリン抵抗性が存在する o これらの病態におけるインスリン抵抗性の主たる部位は，骨格筋におけるグリコーゲン合
成のステップであることが知られている。インスリンによるグリコーゲン合成促進作用は protein phospha tase 1 
(Ppl)を介したグリコーちJ ン合成酵素の活性化によって生じることから， PP1 の異常によりインスリン抵抗性が惹
起される可能性がある。 PP1 は catalytic subunit と regulatory subunit (PP1G) から構成されているが， PP1G 遺
伝子については近年アミノ酸変異 (Asp905Tyr) を伴う多型が報告されている o 白人においては同多型がインスリン
抵抗性と相関することが示唆されているが，日本人における関与は不明である。そこで本研究では日本人高血圧患者
を対象に同多型と高血圧・インスリン抵抗性との関係について検討を加えた。
【方法】
高血圧患者109名及び対照者148名を対象とした。対象者の末梢白血球より DNA を抽出し， PP1G 遺伝子の codon
905を含む部分を polymerase chain reaction (PCR) で増幅した。 Asp905Tyr 多型は制限酵素 DdeJ に対して多型を
示すことから， PCR 産物を DdeJで、切断した後 9%ポリアクリルアミドゲ‘ルにて電気泳動を行ない，遺伝子型を決定
した。
高血圧群と対象群との PP1G 潰伝子型・対立遺伝子の比較は X 2 独立性検定を用いた。遺伝子型と各種糖代謝指標
との関係の検討には分散分析を用いた。また一部の高血圧患者に対しては euglycaemic hyperinsulinaemic clamp を
施行してインスリン感受性の指標で、あるM値を算出し，遺伝子型との関係を検討した。高血圧群と対照群との間で年
齢・ BMI に差が見られることから，遺伝子型と平均血圧との関係の検討には共分散分析を用いた。
【結果】
白人においてインスリン抵抗性と相関すると報告された Tyr 対立遺伝子は日本人対照者では白人に比べて高率で
あり (0.70 vs. 0.10, p =lX10- 8 )，白人において稀とされていた対立遺伝子が日本人では一般的な対立遺伝子であ
ることが判明した。高血圧群と対照群との間で PP1G 遺伝子型・対立遺伝子の頻度に差は認めなかった。 Tyr 対立遺
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伝子が高頻度に認められたことから，白人ではほとんど認められない Tyr/ Tyr のホモ接合体も含めて各遺伝子型
と各種代謝指標 (BMI，空腹時血糖，空腹時インスリン値，血清コレステロール値)，経口糖負荷試験の際のインス
リン分泌反応や euglycaemic hyperinsulinaemic clamp の際のM値との関係を解析したが有意な関係は認めなかった。
また平均血圧と遺伝子型の聞にも有意な関係は認められなかった。
【総括】
白人においてはインスリン抵抗性と相関する稀な多型であると報告された Asp905Tyr が日本人では高頻度に認め
られ，かっ高血圧や各種代謝指標と有意な相関を示さなかったことから，同多型が高血圧・インスリン抵抗性に及ぼ
す影響はあるとしても極めて低いことが示された。また遺伝子多型が病態に及ぼす影響を異なった人種で検討するこ
との重要性が示された。
論文審査の結果の要旨
近年インスリン抵抗性の動脈硬化性疾患の基礎病態における重要性が注目されている。インスリン抵抗性に遺伝因
子が関与することは以前より指摘されているが，どの遺伝子がインスリン抵抗性を惹起するかについては統ーした結
論は得られていない。
本研究では白人においてインスリン抵抗性との相関が報告された Protein phosphatase 1 regulatory subunit 
(PP1G) 遺伝子の Asp905Tyr 多型を日本人を対象に解析し，同多型が高血圧・インスリン抵抗性に及ぼす影響は普
遍的でないことを示すとともに，遺伝的・環境的背景の異なる人種を用いて遺伝子多型が病態に及ぼす影響を検証す
ることが重要であることを指摘した。本研究はインスリン抵抗性のみならず多因子遺伝疾患一般における遺伝子解析
の方向性にも示唆を与えるものであり，博士(医学)の学位授与に値するものと認める。
ハ同
υ
円hunベU
